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Specificites des consultations 
de genetique medicale 

Ces consultations s’ecartent souvent 
de la relation habituelle medecin-patient. 

Elies s’adressent non seulement a des 
personnes malades mais aussi a des 
sujets sains voulant connaitre leur risque 
de developper et/ou de transmettre la 
pathologie identifiee dans leur famille. 


II y est souvent fait reference a des 
apparentes malades mais non presents 
lors de la consultation ; certaines de ces 
personnes peuvent etre decedees ou 
quelquefois, si la maladie genetique 
concerne un foetus, ne pas encore etre 
nees. 

Elies s’adressent a un individu, mais 
ont souvent des consequences pour les 
autres membres de la famille. 


Pour certaines maladies genetiques, il 
est possible de proposer un test pre- 
symptomatique permettant d’evaluer 
les risques de survenue de la maladie 
avant que les signes cliniques n’appa- 
raissent. Le diagnostic presymptoma- 
tique permet parfois de proposer des 
mesures preventives (polypose colique 
adenomateuse familiale, cardiomyopa- 
thies), mais pour d’autres maladies ce 


Les maladies genetiques 


L es maladies genetiques 
peuvent etre divisees en 
quatre categories : les 
maladies monogeniques, les 
maladies chromosomiques, les 
maladies a heredite 
mitochondriale et les maladies 
multifactorielles (v. tableau I). 1 
Les maladies monogeniques 
sont causees par des mutations 
d’un seul gene. Leur transmission 
suit, en general, les lois de Mendel 
selon plusieurs modes: 

- heredite dominante auto- 
somique; la mutation se transmet 
de generation en generation avec 
un risque sur 2 de transmission 
quel que soit le sexe; I’expressivite 
peut etre tres variable ; 

- heredite recessive autosomique ; 
les parents heterozygotes 
n’expriment pas la maladie mais 
ont un risque sur 4 d’avoir un 
enfant atteint a chaque nouvelle 


conception; la consanguinite 
augmente le risque de survenue 
de ces pathologies recessives; 

- heredite liee au chromosome X 
(v. tableau 2); le plus souvent, les 
maladies se transmettent sur un 
mode recessif lie a I’X, c’est-a- 
dire qu’elles ne s’expriment que 
chez les gargons porteurs de la 
mutation. Les femmes porteuses 


du gene mute sont dites 
conductrices de la maladie et sont 
indemnes. Les maladies 
dominantes liees a I’X sont 
beaucoup plus rares; dans ce cas, 
la mutation s’exprime aussi bien 
chez les gargons (et est souvent 
letale) que chez les filles. 

La base Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM) 2 


denombre actuellement 6675 
maladies de ce type dont la cause 
genetique est identifiee pour 
moins de la moitie (2930). 

Les maladies chromosomiques 
sont dues a des anomalies de 
nombres ou de structure des 
chromosomes. Les anomalies de 
nombre, encore appelees 
aneuploi'dies, sont vues sur un 


I PREVALENCE DES DIFFERENTES MALADIES GENETIQUES 

m 

< 


Type de maladies 
genetiques 

Prevalence de la 
naissance a 25 ans 

Prevalence 
apres 1 age de 25 ans 

Prevalence cumulee 
au cours de la vie 

Anomalies chromosomiques 

1 , 8/1 000 

2/1 000 

3 , 8/1 000 * 

Maladies monogeniques 

3 , 6/1 000 

16 , 4/1 000 

20/1 000 ** 

Maladies mitochondriales 



0 , 13/1 000 

Maladies multifactorielles 

46 , 4/1 000 

600/1 000 

646 , 6/1 000 


D’apres la ref. 1. * Sont exclus les porteurs asymptomatiques de translocations equilibrees mais pas les porteurs 
d’anomalies des chromosomes sexuels dont beaucoup ne sont pas diagnostiques. ** Sont exclues les premutations 
et les mutations peu ou pas symptomatiques mais pas les mutations de I’ADN mitochondrial. 
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n’est pas le cas (maladie de Hunting- 
ton). 

Malgre les progres realises ces dernie- 
res annees, peu de maladies genetiques 
sont accessibles a un traitement curatif. 

Organisation des consultations 

Les consultations sont assurees par 
des geneticiens medicaux ou par des 
conseillers en genetique (v. p. 525). Plu- 
sieurs niveaux peuvent etre distingues : 
le premier est celui des consultations de 
genetique polyvalentes pour les proble- 
mes les plus courants ; le second est 
celui des consultations necessitant une 
expertise specifique (anomalies du 
developpement, oncogenetique, neuro- 
genetique). 

Les consultations de genetique s’adres- 
sent : 


- aux personnes atteintes d’une maladie 
genetique identifiee et a leurs apparentes ; 

- aux personnes ayant une pathologie ou 
une composante genetique est suspectee 
(malformations congenitales, retards du 
developpement) et a leurs apparentes ; 

- aux femmes enceintes et a leurs 
conjoints en cas de decouverte d’une 
anomalie foetale malformative ; 

- aux couples ayant eu des echecs de la 
reproduction (infertility, fausses cou- 
ches a repetition, morts in utero ) . 

La consultation comporte plusieurs 
etapes : 

- identifier l’affection en cause est un 
point crucial car sans diagnostic precis, il 
est impossible de connaitre 1’evolution de 
la maladie, d’evaluer les risques de trans- 
mission et de les prevenir ; cette etape 
est parfois compliquee quand le cas 
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a ete identifiee dans la famille) 

Grossesse en cours 

Avortement spontane 

Interruption medicale de grossesse 

Union entre sujets non apparentes 

Union entre apparentes 

Filiation connue 

Jumeaux (dizygotes, monozygotes) 


FIGURE 


Symboles utilises pour la realisation 
de I’arbre genealogique. 


caryotype standard. L’exemple 
type en est la trisomie 21 libre, 
dans ce cas accidentelle, avec un 
risque de recidive tres faible. En 
revanche, la plupart des anomalies 
de structure ne sont pas visibles 
sur un caryotype standard 
(deletion, duplication, trisomie ou 
monosomie partielle). Elies sont 


pourtant responsables de 
malformations congenitales et/ou 
de retard mental. C’est dans ce 
cadre que les techniques 
d’hybridation fluorescente in situ 
(FISH) et plus recemment de CGH 
array (puces a ADN) sont de plus 
en plus utilisees, y compris dans 
la periode prenatale. 3 


Les maladies a heredite 
mitochondriale sont dues a des 
mutations de I’ADN contenu dans 
les mitochondries et se 
transmettent selon un mode 
d’heredite maternelle. 

Les maladies multifactorielles 4 
sont dues a r interaction d’un ou 
plusieurs genes avec des facteurs 
environnementaux. De telles 
interactions sont suspectees 
quand une maladie montre dans 
les families un risque de 
recurrence superieur a celui de la 
population generate sans atteindre 
celui d’une maladie monogenique. 
C’est le cas de beaucoup de 
malformations congenitales 
comme les cardiopathies 
congenitales, les anomalies du 
tube neural (spina bifida 
et anencephalie) ou les fentes 
labiopalatines. C’est egalement le 
cas de nombreuses maladies 


communes comme I’obesite, le 
diabete de type 2, 1’hypertension 
arterielle... Des facteurs de 
susceptibility genetique ont ete 
identifies pour ces maladies 
communes, mais leur utilite 
Clinique est tres faible au niveau 
individuel. • 
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= EXEMPLES DE MALADIES RECESSIVES 
| ET DOMINANTES LIEES A L’X 


Maladies 

Mode 

de transmission 

Gene 

Dystrophie musculaire 
de Duchenne 

RLX 

Dystrophine 

HemophiliesAetB 

RLX 

Facteur VIII 
et facteur IX 

Incontinentia pigmenti 

DLX (letal in utero 
chez le foetus masculin) 

NEMO 


DLX: dominante liee a I’X; RLX: recessive liee a I’X. 

Pour plus de details, consulter la banque de donnees Orphanet 
www.orpha.net 
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CE QUI EST NOUVEAU 

O La profession de conseiller 
en genetique. 

o Le nombre croissant de maladies 
pour lesquelles les causes 
genetiques sont identifies. 

Q Les tests presymptomatiques 
permettant de diagnostiquer 
certaines maladies genetiques 
avant I’apparition des signes 
cliniques ne doivent etre presents 
que dans un cadre strict. 

d La mise en evidence de facteurs 
de susceptibility genetique pour 
beaucoup de maladies communes 
contrastant avec leur faible utilite 
Clinique au niveau individuel. 


index n’est pas present lors de la consul- 
tation et que les informations le concer- 
nant sont parcellaires ; 

- reconstituer les antecedents familiaux 
et faire un arbre genealogique detaille 
(v. figure) ; 

- etablir le mode de transmission ; cela 
est facile quand l’affection est connue 
et/ou lorsque l’analyse de l’arbre genealo- 
gique est contributive ; mais difficile 
quand l’affection n’est pas clairement 
identifiee et/ou qu’il s’agit d’un cas isole 
dans la famille ; 


- essayer d’apporter la preuve 2 cytoge- 
netique ou moleculaire de la maladie 
(v. p. 526) ; cela est simple quand le dia- 
gnostic clinique est precis, que le gene de 
la maladie est identifie et qu’il existe un 
laboratoire pouvant effectuer l’analyse 
en routine ; complique, voire impossible, 
quand le diagnostic clinique est incer- 
tain, quand le gene causal n’est pas iden- 
tifie, quand plusieurs genes peuvent etre 
responsables du meme phenotype ou, 
enfin, quand aucun laboratoire ne fait 
l’analyse en routine. 

Qu’attendre 

de cette consultation ? 

Les objectifs sont nombreux : 

- faire ou confirmer le diagnostic de l’af- 
fection et participer a la prise en charge 
du patient en s’appuyant sur l’histoire 
naturelle de la maladie ; 

- mettre en place l’encadrement medical 
entourant la prescription des tests gene- 
tiques et l’accompagnement individuel 
apres le rendu des resultats ; 

- comprendre la cause, le mode de trans- 
mission et les risques de recurrence de la 
maladie ; 

- prevenir, si possible, le risque de recur- 
rence dans la famille en proposant un 
diagnostic prenatal ; 

- informer les apparentes sur l’existence 
eventuelle d’un depistage et de mesures 
de prevention ; 

- mettre en place un accompagnement 
psychologique, notamment pour l’an- 


EN PRATIQUE 

Q Les consultations de genetique s’adressent aux malades mais aussi a leur famille. 

Q Un point crucial est d’avoir le diagnostic precis de la maladie en cause. 

Q Avant de prescrire un test genetique chez un mineur, il faut s’assurer du benefice 
immediat pour lui ou sa famille. 

I Beaucoup de maladies communes ont une composante genetique, mais, 
dans ce contexte, I’utilite clinique des tests genetiques est tres faible au niveau 
individuel. 

( > Pas de test genetique sans utility clinique ni suivi medical individualise. 
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nonce du diagnostic et la fagon d’aborder 
les consequences familiales. 

Encadrement legislate 

Les examens des caracteristiques 
genetiques d’une personne sont regis par 
la loi de bioethique. 3,4 Les points a retenir 
sont les suivants : 

- les examens de genetique ne peuvent 
etre presents qu’a des fins medicates ou 
de recherche ; 

- le consentement de la personne ou 
de son representant legal est obliga- 
toire ; 

- les tests genetiques ne peuvent etre 
presents chez un mineur que s’il existe 
un benefice immediat pour lui ou sa 
famille ; 

- chez les personnes asymptomatiques, 
les tests genetiques doivent etre pres- 
ents uniquement par un medecin tra- 
vaillant au sein d’une equipe pluridisci- 
plinaire dotee d’un protocole de prise en 
charge ; 

- les resultats des tests genetiques doi- 
vent etre communiques par le medecin 
qui les a prescrits dans le cadre d’une 
consultation medicale individuelle ; 

- la personne concernee peut refuser 
que les resultats de l’examen lui soient 
communiques. 

Conclusion 

La genetique medicale est une disci- 
pline dont la particularity est de s’adres- 
ser a la fois a l’individu et a sa famille. Les 
tests genetiques ne doivent etre pres- 
crits que s’ils ont une utilite clinique et 
uniquement dans le cadre d’un suivi 
medical individualise. • 


D. Bonneau declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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www.larevuedupraticien.fr 
I’interview du Pr Dominique Bonneau 
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L e metier de conseiller en 
genetique est ne en 2004 
d’une reflexion sur 
revolution de la demographie 
des metiers de sante mais 
egalement grace a la volonte du 
ministre de la Sante de I’epoque, 
le Pr Jean-Frangois Mattei. 

La creation en France de cette 
nouvelle profession etait devenue 
une necessity en raison de 
revolution des connaissances en 
genetique, de (’augmentation du 
nombre de consultations de 
genetique medicale et de 
revolution des biotechnologies 
avec un nombre croissant de 
tests genetiques disponibles. 
Cette profession s’inscrit dans le 
cadre de la loi de sante publique 
n° 2004-806 du 9 aout 2004 
dont Particle L.1 132-1 stipule 
que le conseiller en genetique, 

« sur prescription medicale et 
sous la responsabilite d’un 
medecin qualifie en genetique, 


participe au sein d’une equipe 
pluridisciplinaire » a la delivrance 
des informations et au conseil en 
rapport a un examen genetique 
a des fins medicales ou a un 
diagnostic prenatal, a la prise en 
charge medico-sociale, 
psychologique ainsi qu’au suivi 
des personnes concernees. 

La formation des conseillers en 
genetique dure 2 ans; elle est 
sanctionnee par I’obtention du 
master professionnel en 
« sciences de la sante, mention 
pathologie humaine, speciality 
conseil genetique et medecine 
predictive ». L’enseignement de 
ce master se deroule a Marseille 
sous la direction des Prs Nicole 
Philip et Hagay Sobol. 

A ce jour, plus d’une centaine de 
conseillers en genetique ont ete 
formes; la majeure partie d’entre 
eux exercent dans des services 
de genetique repartis dans toute 
la France. Ms font partie 


integrate de I’equipe medicale 
et participent a la prise en 
charge des patients. 

Le conseiller en genetique 
travaille en collaboration avec le 
medecin geneticien, sous sa 
responsabilite. II participe a 
I’activite de consultation soit 
seul, soit en binome avec le 
geneticien, avec deux temps de 
consultation successifs ou 
conjointement. Le conseiller en 
genetique intervient a tout 
moment de la demarche 
genetique: il peut etre le premier 
interlocuteur comme celui du 
suivi des patients, apres que le 
resultat de I’etude genetique a 
ete rendu par le geneticien. 

Le conseiller en genetique est 
charge de traduire les donnees 
complexes de la genetique 
medicale en informations utiles 
aux patients pour un conseil 
genetique non directif. 

II conseille les patients pour leur 
permettre de prendre des 
decisions eclairees et les 
accompagne dans leur parcours 
de soin. Les principaux domaines 
d’activite des conseillers en 
genetique sont ceux de la 


genetique medicale generaliste, 
de I’oncogenetique, du 
diagnostic prenatal (la presence 
d’un conseiller en genetique est 
requise dans I’organigramme des 
centres pluridisciplinaires de 
diagnostic prenatal), de la 
neurogenetique, de I’infertilite 
et de la procreation 
medicalement assistee. 

En moins de 5 ans, les 
conseillers en genetique ont 
trouve leur place dans I’exercice 
de la genetique medicale. 

Ms sont devenus des 
interlocuteurs privileges des 
patients, de leurs families et des 
associations de malades. • 


Des complements d’information 
sont disponibles sur le site 
Internet de I’Association 
frangaise des conseillers en 
genetique (AFCG) : 
http://asso.orpha.net/AFCG/ 
cgi-bin/ 


A. de Pauw et M.-A. Voelckel declarent 
n’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet encadre. 


summary Medical genetics consultation 

Medical genetics have three components: clinical, chromosomal and molecular. The role of this clinical-biological discipline 
is to diagnose genetic diseases, participate in the management of patients, offer genetic counselling to family members 
concerning the probability of occurrence or reoccurrence of genetic diseases, and suggest preventive measures to couples 
at risk. A specific aspect of genetic counselling is that it is aimed at healthy or affected individuals taking into account all 
the members of their family. 


resume Consultation de genetique medicale 

La genetique medicale est une discipline clinico-biologique avec trois composantes: Clinique, chromosomique et 
moleculaire. Son role est de faire le diagnostic des maladies genetiques, de participer a la prise en charge des sujets qui 
en sont atteints et de donner un conseil genetique, c’est-a-dire d’evaluer pour les membres de la famille le risque de 
survenue ou de recurrence de la pathologie, et de proposer aux couples a risque des mesures de prevention. Une des 
specifiers de la consultation de genetique est qu’elle s’adresse a des individus malades ou sains en prenant en compte 
I’ensemble de la famille. 
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